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В настоящее время активно разрабатываются ле­
карственные средства, модулирующие активность 
Толл-подобных рецепторов (Toll-like receptors — 
TLR), для лечения и профилактики инфекционных 
заболеваний, хронических воспалительных, аллер­
гических, аутоиммунных болезней и неопластиче­
ских процессов [10].
Учитывая, что лиганды TLR радикально влия­
ют на активность специфического иммунного от­
вета, их используют как адъюванты вакцин против 
различных инфекционных заболеваний. Одновре­
менная поставка адъюванта и антигена активирует 
процессинг антигена и презентацию продуктов I и
II классов HLA системы на атигенпрезентирующих 
клетках и макрофагах, что позволяет снизить дозу 
доставляемого специфического антигена и умень­
шить его нежелательные эффекты. Поскольку 
вакцинация является безальтернативным методом 
профилактики распространенных инфекционных 
заболеваний и носит повсеместный и широко - 
масштабный характер, вакцины могут содержать 
только адъюванты с высоким профилем безопас­
ности. Единственным адъювантом, одобренным 
для использования при изготовлении вакцин, до 
настоящего времени являлся алюминий гидрохло­
рид. Открытие TLR системы позволило подойти к 
решению вопроса об эффективности вакцинации 
с эволюционной точки зрения. В качестве адъю­
вантов вакцин против гриппа, гепатита В, С, ма­
лярии, ВИЧ-инфекции, папилломавирусной ин­
фекции, лепры были предложены синтетические и
естественные агонисты TLR, которые в многочис­
ленных научных исследованиях показали превос­
ходные профили безопасности и эффективности 
(табл. 1) [10, 14, 24].
На основе гигиенической теории было сдела­
но предположение, что микробная инвазия может 
предотвращать развитие аллергического процесса, 
в связи с чем многими научно-исследовательски­
ми группами активно изучается возможность ис­
пользования лигандов TLR при хронических ал­
лергических заболеваниях [11, 16]. Лекарственные 
препараты, содержащие лиганды к TLR4, TLR8, 
TLR9 и предназначенные для лечения аллергиче­
ского ринита и бронхиальной астмы, находятся 
на различных фазах клинического исследования 
и характеризуются достаточно высоким уровнем 
эффективности, который позволяет применять 
ультракороткие схемы лечения [12]. В частности, 
только четырехкратное введение Pollinex Quattro, 
содержащего несколько аллергенов и MPL, досто­
верно уменьшило активность клинических прояв­
лений аллергического ринита во время обострения 
заболевания [8, 17], а шесть инъекций Tolamba в по­
следующие два года предупреждают развитие аллер­
гической реакции на аллергены амброзии [11, 23].
Исследования TLR показали, что неадекват­
ное повышение их активности может быть причи-
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ной развития системного воспалительного ответа 
и лежать в основе хронических воспалительных 
и аутоиммунных заболеваний, поэтому возмож­
ность и эффективность применения при данных 
заболеваниях антагонистов TLR активно изучают­
ся на протяжении последних лет (табл. 2) [15, 19, 
22]. В экспериментальных и клинических исследо­
ваниях показано, что применение ЕгИогаи Е5564 и 
ТАК-242, содержащих антагонисты TLR4, как эф­
фективно в предотвращении развития эндотокси-
ческого шока, вызываемого ЛПС, на моделях жи­
вотных, так и эффективно и безопасно при лечении 
септических процессов [1, 2, 5, 7, 18, 23].
Учитывая, что иммунная толерантность лежит в 
основе развития неопластических процессов, аго­
нисты TLR в настоящее время рассматривают как 
лекарственные средства, которые возможно ис­
пользовать при лечении онкологических больных, 
как правило, в комбинации с традиционной химио­
терапией (табл. 2) [3, 20, 21].
Таблица 1. Л и га н ды  TLR, исп ользуем ы е как адъю ванты  вакцин
TLR Лиганды
TLR2 Белки цитоскелета Mycobacterium bovis BCG Tokyo, HIP-OMPC Hemophilus influenzae B
TLR3 ДцРНК, синтетические нуклеиновые кислоты поли(1): поли(С12и)
TLR4 Синтетический LPS на основе монофосфорил липида (MPL) —  монофосфорил липида A/трегалоза дикорино- 
миколат (monophosphoryl lipid A/trehalose dicorynomycolate; Ribi adjuvant), OK-432 Streptococcus spp.
TLR5 Флагеллин
TLR7 ДцРНК, производные имидазоквинолонов
TLRS ДцРНК
TLR9 CpG-олигонуклеотиды
Таблица 2. Лекарственны е препараты, м одули рую щ и е  активность TLR [4, 9, 10, 13]
Целевые
TLR
Название лекарства и действу­
ющее вещество
Механизм
действия Компания-производитель Заболевание
1 2 3 4 5
Лекарственные средства, разработанные д л я  профилактики и лечения бактериальных инфекций
TLR4 Eritoran (E5564) (синтетический 
ЛПС)
Антагонист
TLR4
Eisai Pharmaceuticals 
(http://www.eisai.com)
Сепсис
TLR4 TAK-242 (ингибитор Small- 
молекулы)
Антагонист
TLR4
Takeda (http://www.takeda.com) Сепсис
TLR9 Biothrax plus CpG-7909 (CpG- 
олигонуклеотиды)
Агонист TLR9 Coley Pharmaceuticals 
(http://www.coleypharma.com)/ 
Pfizer (http://www.pfizer.com)
Вакцина против 
сибирской язвы
TLR9 VaxImmuneTM (CpG- 
олигонуклеотиды)
Агонист TLR9 Coley Pharmaceutical Вакцина против 
сибирской язвы
TLR Cadi-05 (Mycobacterium W) Полиагонист
TLR
Cadila Pharmaceuticals 
(http://www.cadilapharma.com)
Лепра
Лекарственные средства, разработанные д л я  профилактики и лечения вирусных инфекций
Для лечения вирусных инфекций
TLR3 Rintatolimod (двуцепочечная РНК) Агонист TLR3 3M Pharmaceuticals Вирусные инфек­
ции
Для профилактики гриппа
TLR3 Hiltonol® (Poly-ICLC) Агонист TLR3 Oncovir, INC
(http://www. oncovir.com)
Респираторные
инфекции
TLR5 Flagellin. HuHa (гемагглютинин 
вируса гриппа + флагеллин)
Агонист TLR5 VaxInnate Corp. 
(http://www.vaxinnate.com)
Вакцина против 
гриппа
TLR5 VAX-102 (протеин M2 вируса 
гриппа A + флагеллин HuM2e 
Salmonella typhimurium)
Агонист TLR5 VaxInnate Corp. Вакцина против 
гриппа
TLR5 Белки вируса гриппа гемагглюти­
нин или M2e + флагеллин
Агонист TLR5 VaxInnate Corp. Вакцина против 
гриппа
TLR9 Антигены вируса гриппа и CpG- 
олигонуклеотиды
Агонист TLR9 Dynavax Techologies 
(http://www.dynavax.com)
Вакцина против 
гриппа
Для профилактики гепатита B
TLR4 Fendrix (антиген HBV + MPL) Агонист TLR4 GlaxoSmithKline Вакцина против 
гепатита B
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1 2 3 4 б
TLR4 Supervax (антиген HBV + MPL 
RC-529)
Агонист TLR4 Dynavax Techologies 
(http://www.dynavax.com)
Вакцина против 
гепатита B
TLR9 HeplisavTM (антиген вируса гепа­
тита B + CpG-олигонуклеотиды)
Агонист TLR9 Dynavax Techologies 
(http://www.dynavax.com)
Вакцина против 
гепатита B
Для лечения гепатита C
TLR7 ANA975/Isatoribine (7-thia-8- 
oxoguanosine)
Агонист TLR7 Anadys Pharmaceuticals 
(http://www.anadyspharma.com)
Гепатит C
TLR9 CpG-10101(CpG- 
олигонуклеотиды)
Агонист TLR9 Coley Pharmaceutical (http://www.
coleypharma.com)/Pfizer
(http://www.pfizer.com)
Гепатит C
TLR9 SD-101 (CpG-B- и CpG- 
олигонуклеотиды)
Агонист TLR9 Dynavax Techologies 
(http://www.dynavax.com)
Гепатит C
TLR9 IMO-2125 (CpG-олигонуклеотиды) Агонист TLR9 Idera Pharmaceuticals 
(http://www.iderapharma.com)
Гепатит C
Для лечения гепатита C и герпетической инфекции
TLR7/
TLR8
Resiquimod/R-848 (двуцепочеч­
ная РНК)
Агонист
TLR7/TLR8
3M Pharmaceuticals Гепатит C и
герпетическая
инфекция
Для лечения гепатита C и рака
TLR7 ANA773 (одноцепочечная РНК) Агонист TLR7 Anadys Pharmaceuticals 
(http://www.anadyspharma.com)
Гепатит C
Для лечения ВИЧ-инфекции
TLR3 Ampligen (полиО): п о л и ^ ^ ^ ) Агонист TLR3 Hemispherx Biopharma 
(http://www.hemispherx.net)
ВИЧ-инфекция
TLR9 Remune (инактивирован­
ный HIV-1 + HYB2055 (CpG- 
олигонуклеотиды)
Агонист TLR9 Idera Pharmaceuticals ВИЧ-инфекция
Для лечения папилломавирусной инфекции
TLR4 Cervarix (HPV-16 и HPV-18 L1 ви- 
рус-подобные частицы + MPL)
Агонист TLR4 Dynavax Techologies 
(http://www.dynavax.com)
Вакцина против 
гепатита B
TLR7 Imiquimod (представитель имида- 
зоквинолонов)
Агонист TLR7 Dynavax Techologies 
(http://www.dynavax.com)
Папилломавирус- 
ная инфекция
Для профилактики малярии
TLR9 AMA1-C1/Alhydrogel® (Антиген-1 
апикальной мембраны от клонов 
FVO и 3D7 Plasmodium falciparum 
+ CpG-олигонуклеотид 7909)
Агонист
TLR97
NIAID (http://www3.niaid.nih.gov) Вакцина против 
малярии
Лекарственные средства, разработанные д л я  лечения аллергических заболеваний
TLR4 Pollinex Quattro (аллергены ам­
брозии, пыльца деревьев, аллер­
гены домашнего клеща + MPL)
Агонист TLR4 Allergy Therapeutics 
(www.allergytherapeutics.com)
Полиаллергия
TLR4 CRX-675 (аллергены амброзии + 
MPL)
Агонист TLR4 GSK (http://www.gsk.com) Аллергический
ринит
TLR7 ANA773 (одноцепочечная РНК) Агонист TLR7 Anadys Pharmaceuticals 
(http://www.anadyspharma.com)
Бронхиальная 
астма, аллерги­
ческий ринит
TLR8 VTX-1463 (одноцепочечная РНК) Агонист TLR8 Sanofi-Aventis Pharmaceuticals / 
Coley Pharmaceuticals 
(http://en.sanofi-aventis.com)
Аллергия
TLR8 AZD8848 (DSP-3025) (одноцепо­
чечная РНК)
Агонист TLR8 Astra-Zeneca
(http://www.astrazeneca.com)
Аллергический 
ринит, бронхи­
альная астма
TLR9 CYT005-AllQbG10 (аллергены 
домашнего клеща + вирусоподоб­
ные частицы Qb с G10 последова­
тельностями ДНК)
Агонист TLR9 Cytos Biotechnology 
(http://www.cytos.com)
Аллергический 
риносинусит 
(клещ домашней 
пыли)
TLR9 Tolamba (иммуномодулирующие 
последовательности (ISS), конъ­
югированные с главным аллерге­
ном амброзии —  Amb-a1)
Агонист TLR9 Dynavax Techologies 
(http://www.dynavax.com)
Аллергический 
ринит (амброзия)
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TLR9 HYB2093 (CpG-олигонуклеотиды) Агонист TLR9 Idera Pharmaceuticals (http://www. 
iderapharma.com)/ Novartis (http:// 
www.novartis.com)
Бронхиальная
астма
TLR9 QAX-935 (CpG-олигонуклеотиды) Агонист TLR9 Idera Pharmaceuticals (http://www. 
iderapharma.com)/ Novartis 
(http://www.novartis.com)
Бронхиальная
астма
TLR9 AVE0675 (CpG-олигонуклеотиды) Агонист TLR9 Sanofi-Aventis/Coley
Pharmaceuticals
Аллергический 
ринит, бронхи­
альная астма
TLR9 SAR-21609 (CpG-олигонуклеотид) Агонист TLR9 Sanofi-Aventis/Coley
Pharmaceuticals
Аллергический 
ринит, бронхи­
альная астма
Лекарственные средства, разработанные д л я  лечения хронических воспалительны х
и аутоиммунных заболеваний
TLR2 0Р^305 (анти-TLR2-антитела) Антагонист
^ 2
Opsona Therapeutics 
(http://www.opsona.com)
Воспалительные 
аутоиммунные 
заболевания, 
ишемическая 
болезнь сердца
TLR2 0Р^401 (пептиды вирусного про­
исхождения)
Антагонист
^ 2
Opsona Therapeutics Ревматоидный 
артрит, хрониче­
ские воспали­
тельные заболе­
вания кишечника
TLR4 AV411 ^та11-молекула, аттенюа­
тор глиальных клеток)
Антагонист
^ 4
Avigen (www.avigen.com) Анальгетическое
средство
TLR4 N1-0101 (анти-TLR4-антитела) Антагонист
^ 4
NovImmune
(http://www.novimmune.com)
Острые и хрониче­
ские воспалитель­
ные заболевания
TLR4 1А6 (антитела) Антагонист
TLR4
NovImmune Хронические
колиты
TLR7/
TLR9
IRS-954/DV-1079 (бифункцио­
нальный ингибитор)
Антагонист 
^ 7 /  TLR9
Dynavax Techologies 
(http://www.dynavax.com)
Красная систем­
ная волчанка
TLR7/
TLR9
1М0-3100 (ДНК-компаунд) Антагонист
TLR7/TLR9
Idera Pharmaceuticals 
(http://www.iderapharma.com)
Ревматоидный 
артрит, красная 
системная вол­
чанка
TLR9 DIMS0150 (CpG-олигонуклеотиды) Агонист TLR9 InDex Pharmaceuticals
(http://www.indexpharmaceutical.
co.uk)
Хронические
воспалительные
заболевания
кишечника
TLR CPG-52364 (производное квина- 
золина)
Полиантаго­
нист TLR
Pfizer (http://www.pfizer.com.br) Красная систем­
ная волчанка
Лекарственные средства, разработанные д л я  лечения синдрома хронической усталости
TLR3 Ampligen (поли(!): поли^12и)) Hemispherx Biopharma 
(http://www.hemispherx.net)
Синдром хрони­
ческой усталости
Лекарственные средства, разработанные д л я  лечения злокачественны х новообразований
TLR2 SMP-105 (белки цитоскелета 
Mycobacterium bovis BCG Tokyo)
Агонист TLR2 Dainippon Sumitomo Pharma
(http://www.ds-pharma.co.jp/
english/index.html)
Карцинома
легких
TLR2/
TLR4
OM-174 (дериват липида А) Агонист 
TLR2/TLR4
OM Pharma
(http://www.ompharma.com)
Меланома
TLR3 Ampligen (поли(1): поли(С12и)) Hemispherx Biopharma 
(http://www.hemispherx.net)
Колоректальный 
рак, рак молоч­
ной железы, 
яичников, фалло­
пиевых труб
TLR3 IPH-3102 (мимикратор двуцепо­
чечной РНК)
Агонист TLR3 Innate Pharma (http://www.innate- 
pharma.com)
Рак молочной 
железы
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TLR3 MCT-465 Агонист TLR3 Multicell Technologies 
(http://www.multicelltech.com)
Адъювант
противораковых
вакцин
TLR3 Hiltonol® (Poly-ICLC) Агонист TLR3 Oncovir Inc.
(http://www.oncovir.com)
Глиомы, коло­
ректальный рак, 
меланома, рак 
предстательной 
железы, молоч­
ной железы, 
аденокарцинома
TLR5 CBLB502 (флагеллин) Агонист TLR5 Cleveland Biolabs Inc. 
(http://www.cbiolabs.com)
Адъювант 
противораковых 
вакцин и радио­
протектор
TLR7 AldaraTM (имиквимод) Агонист TLR7 3M Pharmaceuticals/Graceway 
Pharmaceuticals
(http://www.gracewaypharma.com)
Базальноклеточ­
ная карцинома, 
хроническая 
миелоидная 
лейкемия
TLR7 ANA773 (одноцепочечная РНК) Агонист TLR7 Anadys (http://www.anadyspharma. 
com)
Рак
TLR7 Imiquimod (представитель имида- 
зоквинолонов)
Агонист TLR7 Dynavax Techologies 
(http://www.dynavax.com)
Базальноклеточ­
ная карцинома, 
меланома, рак 
молочной железы
TLR7 852A (Small-молекула имидазо- 
квинолона)
Агонист TLR7 3M Pharmaceuticals 
(http://www.3m.com)
Меланома, рак 
яичников, фалло­
пиевых труб
TLR7/
TLR8
Resiquimod/ R-848 (двуцепочеч­
ная РНК)
Агонист 
^ 7 /  TLR8
3M Pharmaceuticals ^клеточная лим- 
фома, меланома
TLR9 Agatolimod Агонист TLR9 Coley Pharmaceutical (http://www.
coleypharma.com)/Pfizer
(http://www.pfizer.com)
Рак
TLR9 PF-3512676 (CpG-олигонуклеотид 
7909)
Агонист TLR9 Coley Pharmaceutical (http://www.
coleypharma.com)/Pfizer
(http://www.pfizer.com)
Немелкоклеточ­
ный рак легкого
TLR9 CYT004-MelQbG10 (активатор
Melan-A/MART-1-специфических
клеток-киллеров)
Агонист TLR9 Cytos Biotechnology 
(http://www.cytos.com)
Меланома
TLR9 1018ISS (короткий олигонуклео­
тид ДНК)
Агонист TLR9 Dynavax Techologies 
(http://www.dynavax.com)
Неходжкинская
лимфома
TLR9 MAGE-3AplusCpG-B Агонист TLR9 GlaxoSmithKline
(http://www.gsk.com)
Немелкоклеточ­
ный рак легкого
TLR9 MGN-1706 (дериват ДНК) Агонист TLR9 Mologen (http://www.mologen.com) Рак
TLR9 IMOxine® (вторая генерация CpG- 
олигонуклеотидов)
Агонист TLR9 Idera Pharmaceuticals 
(http://www.iderapharma.com)
Немелкоклеточ­
ный рак легкого, 
карцинома почек
TLR9 IMO-2055 (CpG-олигонуклеотиды) Агонист TLR9 Idera Pharmaceuticals 
(http://www.iderapharma.com)
Немелкоклеточ­
ный рак легкого, 
карцинома почек, 
колоректальный рак
TLR Cadi-05 (Mycobacterium W) Полиагонист Cadila Pharmaceuticals 
(http://www.cadilapharma.com)
Рак мочевого 
пузыря
Также разрабатываются лекарственные сред­
ства, влияющие на активность внутриклеточных 
сигнальных путей TLR [14].
Таким образом, в настоящее время создан вну­
шительный пул лекарственных средств, непосред­
ственно влияющих на активность TLR, исследова­
ние которых показало достаточную их клиническую 
эффективность при заболеваниях различного ге- 
неза. Согласно мнению Abbi L. Engel и соавт. [6], 
недостаточная терапевтическая эффективность 
лекарственных средств, влияющих на активность 
TLR, обусловлена коротким периодом полураспа­
№ б (57) • 2014 www.mif-ua.com 1З5
Теоретична медицина / Theoretical Medicine
да и низкой биодоступностью их молекул. Авторы 
считают, что индукция регуляторных путей, ассо­
циированных с продукцией IL-10 и пролиферацией 
Treg-клеток, может уменьшить побочное провоспа- 
лительное действие агонистов TLR. Предполагается, 
что использование нанотехнологий для доставки ле­
карственных средств и различных способов самона­
ведения молекул агонистов TLR может значительно 
увеличить терапевтическую эффективность лекар­
ственных средств, влияющих на активность TLR.
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DRUGS MODULATING TLR ACTIVITY
Summary. The review presents characteristics of drugs being 
developed that modulate Toll-like receptors activity and can be 
applied in the treatment of infectious, chronic inflammatory, 
autoimmune, allergic diseases, malignancies.
Key words: therapy, infectious process, Toll-like receptors.
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